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WTTITTAKER CORPORATION 
10SSO Wil shire Boulevard 
Los Angeles, California 90024 
V. St, A. 



"Varnoyatcm sur tiborwaohung doo Blutglukooc - 
spiegels und zug e horig es MoSvorf aliron" 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf Systeme zur 
tiberwachung des Glukosespiegels und insbesondere auf ein 
in den Kbrper einsetzbares Warnsystem zur Uberwacliung des 
Blutglukosespiegels und zur Messung und Einregulierung des 
Blutglukosespiegels von Diabetikern. 

Es ist fur Diabetiker von groSter Wichtigkeit , wahrend 
des ganzen Tages den Blutglukosespiegel auf, oder nahe nor- 
malen Werten zu halten. Diese Werte lassen sich einstelleu 
durctL geeignete Uahrungszusammens tellung, Insulineinspritzung, 
und kdrperliche tibungen. Urn aber eine Uberkompensation bzw, 
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ein Unterschreiten des Normalwerts zu vermeiden, 1st es fur den 
Diabetiker wiinschenswert , stets seinen Blutglukosespiegel zu 
kennen, sodafi er rechtzeitig geeignete KompensationsmaSnahmen 
treffen kann. 

Bisher konnten kontinuierliche Messungen des Blutglukose- 
spiegels nur auBerhalb des menschlichen Korpers vorgenommen 
v/erden. Bei diesen Messungen wird uber eine Doppelkaniile Blut 
standig von einer Vene abgenommen, mit Heparinlosung ver- 
mischt und an eine Dialyse-Zelle weitergeleitet . Die ausdia- 
lysierte Glukose wird mit einer ausreichenden Menge einer 
entsprechenden Verbindung, wie beispielsweise Glukose oxydase , 
eine Mischung aus Glukoseoxydase-HVA-Per oxydase , oder Kaliura- 
ferrizyanid zur Reaktion gebracht. Die Giukosekonzentration 
wird dann festgestellt durch Spektrometrie , Polar ime trie , 
Pluoreszenz-Messungen, oder kolorimetrische Messungen, je 
nach Art des verwendeten Reagens. Die in dieser Weise durch- 
gefiihrten Blutglukos ernes sung en sind zeitraubend und fur 
einen ambulanten Diabetiker unangeuehm, 

Hauptziel der vorliegenden Erfindung ist es , ein Wam- 
system zur standigen tiberwachung des Glukosespiegels und 
zu dessen Messung und Einregulierung in Diabetikern zu schaf f en. 

. Die Erfindung hat ferner zum Ziel, ein kompaktes, in den 
Kbrper einsetzbares , in sich geschlossenes System zu schaf fen, 
das seine aus Messungen des Blutglukosespiegels erhaltenen 
MeBdaten standig auf dem Wege drahtloser Pernubertragung 
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abgibt. 

Die Erfindung b.at ferner zum Ziel, ein System der oben 
genaimten Art zu schaffen, das keine schadlichen Stoffe abgibt 
und in dem keine giftigen Ciiemikalien zur r Reaktion mit der 
Blutglukose gebracht werden. 

Ein wichtiges Kennzeiclien der vorliegenden Erfindung ist 
es dabei, daB das in den Korper einsetzbare tJberwacliungs system 
einen auBerst geringen elektrisciien Leistungsverbraucb hat. 

Ein wei teres Kennzeiclien der vorliegenden Erfindung ist 
es, daB die in den Korper einsetzbare Vorriclitung' nur selir 
wenig Warme entwickelt, und sehr wenig G-lukose und Sauerstoff 
verbrauclit . 

Ein weiteres Kennzeiclien der vorliegenden Erfindung ist 
es,. daB die in den Korper einsetzbare Vorriclitung leiclit 
geeicht und nachgeeich/t werden kann, um Wanderungs- und 
Alterungsersclieinungen der Vorriclitung zu kompensieren* 

Ein weiteres wesentliches Kennzeiclien der vorliegenden 
Erfindung ist es, daB die Vorridrtung unabhangig von Schwan- 
kungen des pH-Werts .und des korper eigenen Sauers tof f gelialts 
arbeitet. 

Die oben genannten Ziele werden durch. ein erf indungsge- 
maBes Warnsystem zur Uberwachung des Blutglukose spiegels 
erreiclit, wobei ein MeB- und Ferniibertragungs system verwendet 
wird, das in einer kleinen, von einer Membran abgedeckten 
Kammer entlialten ist, in die korpereigene Pliissigkeit, Sauer- 
stoff, und G-lukose frei eindif f undieren konnen. Die in der 
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Kammer entlialtene Korperf lussigkeit ist stets im Gleiciigewiclit 
mit der extrazellularen Gewebef lussigkeit , die ihrerseits 
fast standig im Gleichgewicht mit der im Blut entlialtenen 
Glukose steht. In dieser Kammer ist eine Breuns tof f zelle aus 
zwei Platinmohr-Elektroden (oder anderenmit einem Katalysator 
uberzogenea Elektroden) angebracht, in der Glukose als Brenn- 
stoff und aufgeloster Sauerstoff als Oxydationsmittel verwen- 
det werden. Der Betrieb der Brenns tof f zelle ist im wesent- 
lichen durch die Diffusion der Glukose bestimmt, sodaB der 
Ausgangsstrom der Brenns tof f zelle der Glukosekonzentration 
in der Korperf lussigkeit proportional ist und damit direkt 
den Blutglukosespiegel anzeigt. Diese Information wird dann 
durch. Pernubertragung an ein aufierhalb des Korpers befind- 
lich.es Empfangs system weitergeleitet . 

Die Vorrichtung zur tfberwachung des Blutglukosespiegels 
kann direkt in den lebenden Korper eingesetzt werden, oder 
subkutan mit einer Injektionsnadel eingefiihrt werden. Das 
System laQt sich. ferner als Warn- und Uberwachungs system 
auBerhalb des Korpers verwenden* 

Diese und weitere Ziele, Vorteile und Kennzeichen der 
vorliegenden Erfindung ergeben sich aus der folgenden de- 
taillierten Beschreibung einer vor zugsweisen Ausfuhrungs- 
form unter Bezugnahme auf die beigefugten Piguren* 

Pigur 1 ist eine schematische Darstellung der Brennstoff- 
zelle fur die eindif fundierte Glukose und des Perniibertra- 
gungssystems als Blockschaltbild. 

409851/04 2 3 
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Pigur 2 1st eine Strom-Spannungskennlinie einer typischen 

Brennstoff zelle. 

Pigur 3 1st das Blockschaltbild des Systems zur Uberwa- 
chung des BlutgLukosespiegels. 

Pigur 4 ist schlieBlich ein teilweises schematisches 
Blockschaltbild der Kreise zur Steuerung und Alarmgabe und 
der Vorrichtungen zum Aufrechterhalten eines bestimmten 
Glukosespiegels im Blut des lebenden Korpers. 

Erf indungsgema.3 wird eine in den Korper einsetzbare, in 
Figur 1 mit 10 bezeichnete Brennstoff zelle benutzt, um eine 
elektrische Anzeige des Blutglukosespiegels im lebenden Kor- 
per zu erhalten. Vor der Beschreibung der Brennstoff zelle 10 
ist eine kurze Behandlung der Betriebsweise einer Brennstoff- 
zelle unter besonderer Berucksichtigung einer in einen leben- 
den Organismus arbeitenden Brennstoff zelle angebracht. 

Eine Brennstoff zelle ist eine Vorrichtung zur Umwandlung 
elektrochemischer Energie und enthalt eine sich nicht ver- 
brauchende Anode, eine Kathode, einen Elektrolyten, und ge- 
eignete Steuervorrichtungen, um bestimmte Umgebungsbedingungen 
an der Anode und der aus einem Oxydationsmittel bestehenden 
Kathode aufrecht zu ernalten. Im Prinzip laBt sich jede 
Oxydations-Reduktions-Reaktion als Bernnstoff zelle verwenden, 
doch hangt die Moglichkeit der praktischen Anwendung einer 
Reaktion hauptsachlich von der Reaktionsgeschwindigkeit ab. 
Die wirksamste und zugleich hochs tentwickelte Brennstoff zelle 
ist der menschliche Korper, in dem Enzyme zur katalytischen 
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Steuerung der Oxydation von Nahrungsmitteln (Brenns tof f ) in 
einem Elektrolyten (Kbrperf liissigkeit oder Zellf liissigkeit) 
verwendet werden, wobei Energie erzeugt wird, die teilweise 
aus elektrischer Energie besteht* Durch Bereitstellung ver- 
schiedener aktiver Katalysatoren, wie beispielsweise Platin, 
Palladium oder Nickel, konneri in groSen Mengen im menschlichen 
Korper enthaltene, Aldehyde (oder ahnliche ffruppen) umfassende 
Kohlenwasserstof f e (beispielsweise G-lukose) bei niedrigen 
Tempera turen in einer Brenns tof f zelle zur Erzeugung von Elek- 
trizitat aktiviert werden. Ein an der Elektrodenoberf lache 
vorhandener metallischer Katalysator fordert die Reaktion 
von Glukose mit Wasser, indem er Elektronen absorbiert und 
Wasserstof f ionen abgibt* Diese mit dem Brennstoff angereicherte 
Elektrode stellt damit die Anode der Brennstoff zelle dar. ... 
Palls zusatzlich eine gleichartige , mit einem Katalysator 
iiberzogene Elektrode, der Sauerstoff zugefiihrt wird, in die 
gleiche Elektrolytlosung eingebracht wird, werden OH-Ionen 
abgegeben und eine Potentialdif f erenz kann an den Elektroden 
nachgewiesen werden. Die mit Sauerstoff angereicherte 
Elektrode stellt naturlicherweise die Kathode der Br enn- 
stoffzelle dar, und die erzeugte Spannung ist im wesentlichen 
eine konstante KenngroSe des verwendeten Brennstoff materials . 
Der in den beide Elektroden verbindenden Leitungen flieflende 
Strom hangt von der Konzentration des Brennstoffs in der 
Nahe der Anode ab. In dieser Betrachtungsweise kann im fol- 
genden das Prinzip einer in den Korper eingesetzten Brenn- 
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stoff zelle zur Messung des Glukosespiegels in Korperf lussig- 
keit oder Blut erlautert werden. 

Einfaches Einsetzen zweier mit einem Katalysator uberzo- 
gener Elektroden in den menschlichen Korper gibt jedoch kein 
elektrisches Ausgangs signal , da die Anordnung nicht asymmetrisch 
ist. Vorkehxungen mussen getroffen werden, urn die Bedingungen 
in der Nahe der Elektroden abzuandern. Dies ist moglich durch 
Anbringung der Elektroden an verschiedenen Stellen im Korper, 
sodaB wahlweise bestimmte TJmgebungsbedingungen fur die Elek- 
troden geschaffen werden. Obwohl auf diese Weise elektrische 
Energie erhalten werden kann, eigne t sich ein derartiges 
System nicht zur Messung der G-lukose-Konzentration* Die Uber- 
fiihrung der Ionen in der porosen Elektrode und dem Elektro- 
lyten begrenzt die Reaktionsgescliwindigkeit , und der Innen- 
wider stand der Zelle ist dementsprechend aufierst hoch. 

Diese Schwierigkeit wird erf indungsgemaB uberwunden durch 
Verwendung einer Brennstoff zelle, in der das elektrische 
Ausgangssignal der Zelle durch die Diffusion der Glukose 
begrenzt ist. 

Das Bauprinzip der als. MeBf uhler verwendeten Glukose- 
Brennstoff zelle 10 und die zugeordnete Schaltung sind in 
Figur 1 dargestellt. Bei Brennstoff zelle 10 handelt es sich 
um eine durch die Diffusion gesteuerte Vorrichtung mit 
kiinstlichen Membranen und tiberzugsmaterialien verschiedener 
Dicke und verschiedener Kenngroflen, um die Dif f usionsge- 
schwindigkeit der Glukose gegenuber der des Sauerstoffs zu 
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verandern aufrgund verschiedener Molekiilgr 6Ben, Beweglich- 

keiten, Oder Loslichkeiten in den die Membran und die Uber- 

zlige aufbauenden Material ien. 

Brennstof f zelle 10 und die zugeordneten Kleins tschalt - 

kreise 12 sind in einer AuBemnembran 14 eingeschlossen, die 
aus einem der neuentwickelten inerten Membranmaterialien mit 
holier Dialysegeschwindigkeit aufgebaut ist (beispielsweise 
Materialien, die von den Pirmen Union Carbide, General Electric 
und DuPont entwickelt wurden) # Diese Materialien erlauben die 
ungehinderte tibertragung von Sauerstoff , Glukose, und anderen 
Verbindungen ahnlicher MolekulgroBe , verhindern aber die 
Diffusion groBer, komplizierterer Makromolekule , wie bei- 
. spielsweise Proteine, Polysacharide , Ciioles terole usw. Membran 
14 schafft eine Kanmier 16, in der zwei mit einem Katalysator 
uberzogene Metallelektroden 18 und 20 in einem bes timmten 
Abstand voneinander angebracht sind. Dabei handelt es sich 
um eine Anode und eine Kathode; an diesen Elektroden finden 
die folgenden Reaktionen statt; 

C 6 H l2°6^ Glukose) + H 2° C 6 H 12 0 7 (Glukonsaure) + 2H + + 

2e (anodische Reaktion) (1) 

und 

? 0 2 + H 2 0 + 2e 20H" (kathodische Reaktion), (2) 

sodaB die Gesamtreaktion lautet: 
1 

7°2 + G 6 H 12°6 * C 6 H 12°7 (Gesamtreaktion) (3) 

Die groflflachigere Kathode ist mit einer dunnen Schicht einer 
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kiinstlichen Membran 22 iiberzogen, die Wasser, Sauerstoff usw. 
durchlaSt, jedoch. der Diffusion von Glukose einen groflen 
Widerstand entgegenstellt und damit als Sauerstof f elektrode 
wirkt. Die kleinere Anode 13 ist mit einer verbal tnismaBig 
dicken Schiclit eines porosen Kunststoffmaterials 24 uberzogen, 
das die Diffusion von Glukose verhindert und den Katalysator 
(Platin) von Vergiftung und von meclianisclier , chemisclier und 
biologischer Einwirkung des menschlichen Korpers schutzt. Die 
in der von der Membran gescliaf f enen Kammer 16 eingeschlossene 
Korperfliissigkeit stellt den Elektrolyt 26 fur die Brenn- 
stoff zelle dar. Ein entsprechender Effekt wird auch. durch. 
eine Anionen oder Kationen austauschende Membran Oder durcii 
eine Kombination der beide lonenarten austauschenden Mem- 
branen erreicht, die zwischen dem Brennstoff und der Sauer- 
stof f elektrode eingesetzt werden und damit einen festen 
Elektrolyten und gleichzeitig eine Trennwand fur die Halb- 
zellen aus Brennstoff und Sauerstoff darstellen* Wenn beide 
Ionen austauschende Membranen gleichzeitig parallel snge- 
ordnet sind, ergibt sich ein verbesserter Betrieb der Zelle, 
Rausclien und Signalwanderungen werden verringert, und Schwie- 
rigkeiten, die sich aus der Ansammlung von Wasser oder dem 
Ausgehen von Brennmaterial in der Sauerstof f-Halbzelle 
ergeben, lassen sich. damit vermeiden* 

Vorzugsweise wird- eine platinuberzogene Elektrode ver- 
wendet, die eine katalytische Wirkung fur die Dehydrierung 
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der Aldehydgruppe in den Glukosemolekiilen bat, die ilirerseits 
durch den Uberzug 24 auf der Anode diffundiert sind und auf 
die Platinoberflache auf schlagen* Die Anode ist damit die 
Glukoselektrode bzw # die Brenns toff elektrode „ Da die Kathode 
bzw. Sauerstoff elektrode 20 groSer ist und da Sauerstoff 
leicbter ist und deskalb einen hokeren Dif f usionskoef f izienten 
bat, und da ferner die Diffusion von Glukose an die Anode 
unterbunden ist, kann die Menge der an der KatiLode eintreffen- 
den Sauerstoffmolekiile so eingestellt werden, daB stets 
mebr Sauerstoffmolekiile als auf der Anode auf tref fende Glukose- 
molektlle vorhanden sind. Der von der Brennstof f zelle 10 
abgegebene Strom ist damit proportional der Diffusion bzw # 
der Menge der ankommenden Glukosemolekiile* Dies bedeutet, 
dafi der Strom der Glukose-Konzentration in der Korperf liissig- 
keit und damit der Glukose-Konzentration im Blut proportional 
ist. 

Urn eine Brennstof f zelle zu erhalten, deren Betrieb aus- 
schliefllicJi von der Glukose-Dif fusion abiiangt, muB ein aus- 
reichender Sauers tof f vorrat bereitgestellt bleiben. Die 
folgende Bedingung mufl stets fur alle auftretenden Glukose- 
Konzentrationen erfiillt sein: 

*c a 
wobei ft den effektiven steriscnen Faktor der anodischen 
Reaktion bedeutet; A^. bezeichnet die Placiie der Elektrode oc; 
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No bedeutet die Dichte, ausgedrlickt als Molekulzahl, der 
r 

Teilctienart p in der Korperflussigkeit ; bezeichnet 
den Dif fusionskoef f izienten fur Molekiilart 5 , die durch 
die Oberflachenschicht der Elektrode <x diffundiert; und <J^ 
bezeichnet die Dicke der Oberflachenschicht auf Elektrode a « 
Die Indices a, c, g und o kennzeichnen die Anode 18, die 
Kathode 20, &lukose und Sauerstoff • 

Die normal e. Leer laufspannung der G-lukosebrennstoff zell 
betragt 0.85 Volt und ist eine Konstante der durch Formel (3) 
beschriebenen Reaktion* Die Spannung kann mit bekannten 
elektrochemischen Konstanten berechnet werden und ist etwa 
gleich der Summe der theore tischen elektromotorischen Kraft, 
die sich aus den anodischen und katho disc hen Reaktionen 
berechnet. Die Elektroden mussen nahe nebeneinander ange- 
bracht werden, sodaB die Diffusion der an den Elektroden 
erzeugten H + bzw. OH" Ionen nicht die Reaktionsgeschwindig- 
keit bei der Erzeugung elektrischer Energie begrenzt. 

Die Klemmenspannung einer Brennstof f zelle hangt vom abge- 
nommenen Strom ab und eine entsprechende Strom-Spannungs- 
Kennlinie, die gewohnlich als Polarisationskurve bezeichnet 
wird, ist in Figur 2 dargestellt. Da die G-lukose-Konzentra- 
tion nur dem von der Brennstof f zelle abgegebenen Ausgangs- 
stron proportional ist, mufi Lastwiderstand 28 sehr klein 
sein, sodaB der Strom den am Endabschnitt der Polarisations- 
kurve auftretenden Werten entspricht (d«h. f in dem Bereich, 
in dem die Polarisationsspannung von der Glukose-Konzentration 
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abhangt). Las twider stand 28 hat typischerweise Werte zwischen 

null und zehn Ohm. 

Obwohl eine Piatinmohr-Anode zweckmafiigerweise in der 
Glukose-Brennstof f zelle verwendet wird, lassen sich auch 
andere Ubergangsmetalle der achten Gruppe des periodischen 
Systems als Brennstoff elektrode (bzw. Glukoae-Elektrode ) mit 
katalytischer Wirkung verwenden. Die in Frage kommenden Metalle 
(Palladium, HTickel und Platin) sind aktive Katalysatoren fur 
heterogene Hydrierungs-Dehydrierungs-Reaktionen. Die kataly- 
tischen Eigenschaf ten dieser Elemente kbnnen durch ihre Auf- 
nahmefahigkeit fiir Elektronen erklart werden. Die katalytischen 
Eigenschaf ten beruhen ferner darauf , daS sich kovalsnte Bin- 
dungen mit den Brennstoff en iiber die d-Terme des Me talis 
wahrend der elektrodischen Reaktion ergeben. Letztere Tat- 
sache erklart auch, daS Metalle, die nicht aus der Uber gangs - 
gruppe stammen, d.h. Metalle, deren d-Schalen vbllig aufge- 
fiillt sind, keine katalytische Wirkung aufweisen. Die be- 
grenzte katalytische Wirksamkeit anderer Metalle, die nicht 
aus der achten Gruppe des periodischen Systems stammen, be- 
sonders der Metalle der Gruppe I B (Gold, Silber, Kupfer usw. ) , 
wird d-s-tibergangen zugeschrieben, bei denen Leerstellen in 
der d-Schale geschaffen werden. 

Nur verhaltnismaBig wenige Katalysatoren sind als ano- 
dische Elektroden in Brennstoff zellen verwendbar, wahrend 
eine grbBere Zahl von Katalysatoren fiir die katnodische 
Sauerstoff elektrode zur Verfiigung steht. Im Gegensatz zur 
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katalytischen Wirksamkeit der Metalle der Gruppe I B sind die 
Oxyde dieser. Metalle Sauerstof fkatalysatoren mit einer Akti- 
vitat vergleichbar der der Metalle der achten Gruppe, wobei 
allerdings der Oxydations-Reduktions-Prozess in anderer Weise 
ablauft. Es wird angenommen, daS beim Reduktionsvorgang ent- 
weder Hydroxyl-Ionen (Gleichung (2)) oder ein Perhydroxyl-Ion 
und ein Hydroxyl-Ion entstehens 

0 2 + H 2 Q + 2e ► 0 2 H" + OH" (5) 

Durch potentiometrische Messungen der Zeitabhangigkeit der 
Potentiale wurde f estgestellt, daS die Reduktion an Platin 
sowohl in sauren als auch in basischen Elektrolyten gemaB 
Gleichung (2) verlauft. Platin als katalytisch wirksame . 
Sauerstoff elektrode ist deshalb wegen der besseren Ausniitzung 
des Sauerstof f s vorzuziehen. 

Perner ist in Betracht zu Ziehen, daJ3 es zweckmaSiger 
sein kann, Metalle (oder Metalloxyde) wie Gold, Silber usw. 
als kath.odisch.en Katalyaator (Sauerstof f elektrode) zu ver- 
wenden, um die zur Erzeugung eines elektrischen Ausgangssig- 
nals notwendige Potentialasymmetrie zu schaffen* Diese Ma- 
terialien sind zwar gute Sauerstoff elektroden mit kataly- 
tischer Wirkung, haben jedoch einen sehr geringen kataly- 
tischen Effekt im Palle von Glukose, wenn sie mit Platin, 
Palladium und Nickel verglichen werden. Die benotigte Asymmetrie 
laSt sich durch eine oder alle der folgenden Maflnahmen er- 
reichen: 1 ) unterschiedliche Elektrodenflachen; 2) Steuerung 
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der Diffusionsgeschwindigkeiten durcli verschiedene Oberfla- 
chenuberzuge; und. 3) unterschiedliche Elektrodeninaterialien« 

Zwar ist die Leerlauf spannung der Zelle im Gleichgewichts- 
zustand unabhangig von der Glukose-Konzentration, dock hangt 
die Ladegeschwindigkeit der Zelle vom Glukose-Spiegel ab. 
Durcli periodische Entladung der Zelle kann damit die G-lukose- 
Konzentration auch durcli Messung der Greschwindigkeit des 
Potentialanstiegs festgestellt werden. In anderen Betriebs- 
formen der Brennstoff zelle kann der aus Glukose-Oxydation 
resultierende Temperaturanstieg gemessen werden, bzw. die 
durcli Bildung von Glukonsaure erzeugte Anderung des pH-Werts, 
bzw. die Reduktion der Sauers toff -Konzentrat ion durch 0 2 -Ver- 
brauch., der sich durcli die katalytische Wirkung der Elek- 
troden ergiblv konnen gemessen werden. 

Die in den Korper einpflanzbare Vorrichtung zur tTberwa- 
cliung des Glukose-Spiegels muJ3 aus korperf remden Materialien 
aufgebaut werden, die aucii bei langdauernder Berilhrung mit 
den unter der Haut gelegenen Teilen des menschlichen Korpers 
sich. niclit zersetzen. Dabei diirfen diese Materialien keine 
Reizwirkung Oder andere schadliche Wirkung auf ihre Umgebung 
ausuben* Die bei der Entwicklung von kiinstlichen Nieren, 
Lungen, Herzen und anderen Organen erzielten Fortschritte 
haben zu einigen neuen Materialien gefiihrt, deren biologische 
Vertraglichkeit zweifelsfrei nachgewiesen wurde. Bei diesen 
Materialien handelt es sich. um die unter den Bezeichnungen 
"Silastic" und "Teflon" bekannten Verbindungen, um Silikon- 
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Kautsctiufce, Polyathylen, Zellulose, halbdurchlassige holile 
Pasern, Kollagene usw. Da diese Materialien im. allgemeinen 
in versch.iedenen Pormen und mit verschiedener Durchlassig- 
keit und Porositat liergestellt werden konnen, sind sie fur die 
Zwecke der vorliegenden Erfindung geeignet, 

Der Ausgangs strom der Brennstoff zelle 10 wird in einem 
Stromver starker 30 mit niedrigem Eingangswider stand verstarkt, 
der den der Dif fusionsgeschwindigkeit der Glukose proportio- 
nalen KurzschluBstrom miBt* Die Dif fusionsgeschwindigkeit der 
Glukose ist ihrerseits der Glukose-Konzentration im Blut 
proportional. Der verstarkte 'Ausgangs strom wird durch einen 
Strom-Frequenz-Umwandler 32 in eine bestimmte Prequenz umge- 
wandelt. Die als diese Prequenz auftretende information ttber 
den Blutglukosespiegel wird von Sender 34 an einen an anderer 
S telle befindlichen Empf anger 36 abgestrahlt. 

Pigur 3 zeigt die Einzellieiten der Sclialtung, die in dem 
in den Korper einpflanzbaren Warnsystem verwendet werden* 
Der von der als Glukose-Detektor wirkenden Brennstof f zelle 10 
abgegebene Ausgangsstrom wird an Stromver starker 30 angelegt. 
Das verstarkte Ausgangs signal des Verstarkers 30 wird zxxm 
Auf laden eines integrierenden Kondensators 38 verwendet, wo- 
bei Spannungen errelclit werden, die holier als die von der 
Br enns toff zelle 10 gelieferten Spannungen sind* Integrierender 
Kondensator 38 wird zusammen mit einem lektronischen Bau- 
element niederer Leistung, beispielsweise einem Einflachen- 
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transistor 4-0, zur Erzeugung kurzer Impulse mit einer Fre- 
quenz von etwa 1 kHz verwendet. La der Einf lachentransis tor 
nur Strom aufnimmt, wenn er Schaltungen durchfuhrt, 1st die 
Leistungsaufnahme der Sctialtung auflerst gering. Die Scliwing- 
frequenz des Transistors 40 ist direkt proportional dem von 
Brennstoff zelle 10 abgenommenen Strom* Durch Verwendung eines 
Strom-Frequenz-tJmwandlers kann die den Blutglukosespiegel 
betirefferide Information in eine Form umgesetzt werden, die 
sich sehr leicht an den Sender 36 iibertragen laQt. Die Aus- 
gangs impulse des Oszillators 40 werden zur Auslosung eines 
regelbaren Silizium-G-leichricliters 42 mit Schaltwirkung 
verwendet, der einen auf etwa 1 MHz abgestimmten LC-Reso-* 
nanzkreis 44 betreibt« Der stoBweise angeregte Resonanzkreis 
44 erzeugt Impulse einer 1 MHz Sciiwingung mit einer Impuls-. 
f olgefrequenz von etwa 1 kHz. Der Ausgang des stoBweise 
erregten Resonanzkreises ist direkt an eine Hochfrequenz- 
Abstrahlplatte 46 angeschlossen. 

Die Verwendung der Tragerf requenz 1 MHz vergroSert den 
tibertragungsbereich. aufierhalb des Korpers und vereinfackt 
die Abstimmung des Empf angers , um den Einf luB von Storsig- 
nalen weitgekend zu reduzieren. Die Folgef requenz der Hoch.- 
frequenzimpulse enthalt die Information liber die G-lukose- 
Konzentration. Die Yerwendung kurzer Hochfrequenzimpulse 
mit einem Tastverhaltnis von etwa 10 fo oder weniger verringert 
die durclischnittliclie Leistungsaufnahme des Hochf requenz- 
senders, was eine Verkleinerung der Batterie bzw« eine 
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Verlangerung der Lebensdauer der Batterie bedeutet. 

In der vorzugsweisen Ausfuiirungsf orm wird im erfindungs- 
gemaBen Perniibertragungssys tem Impuls-Kodemodulation ver- 
wendet. Der Betrieb mit Impuls-Kodemodulation stellt jedoch 
nur eine mogliche Betriebsart dar, und andere Modulations- 
arten kdnnen zur Permnessung der Information iiber den Glu- 
kose-Spiegel mit einem an anderer Stelle bef indlichen 
Empf anger verwendet werden. 

Die Impulsf olgefrequenz betragt etv/a 1, kHz bei normalen 
Glukose-Spiegelwerten; der Bereicksumf ang wird durch einen 
Paktor +10 bestimmt. Oszillator 40 kann damit zwischen 100 Hz 
und 10 kHz arbeiten und hat einen Nominalwert von 1 kHz. 
G-lukose-Spiegelwerte von ein Zehntel dee ETormalwerts bis 
zum Zebnfacben des Normalwerts konnen damit iibertragen werden* 

Die Genauigkeit des Systems bei Pernmessungen ist sebr 
hoctL. Unter den ungiinstigsten Bedingungen, denen eine Pre- 
quenz von 100 Hz entspricht, reic&t der Empf ang eines Sig- 
nals waiirend einer Sekunde aus , urn eine Ablesegenauigkeit 
von +einer Zaklung zu ergeben, was einer relativen Genauig- 
keit von +1 <f<> entspricbt. Die Genauigkeit des Systems bei 
boberen Impulsf olgefrequenzen ist bedeutend hoiier und liber— 
schreitet die tatsaclilicli zum Betrieb des Gesamtsystems 
erf orderliehe Genauigkeit. Es ergibt sich. damit im Betrieb 
eine Reserve, wahrend gleichzeitig die Elektronik des 
Systems kompakt ist und zuverlassig arbeitet. 

Da Brennstoff zelle 10 und die zugeordneten, in Pigur 3 

40985 1/04 2 3 



- 18 - 



2326265 



dargestellten Bauelemente fur die Fernmessung im menschli- 
cheh Korper eingepf lanzt sind, muS die Moglichkeit einer 
AuBenabstimmung der elektronischen Kreise im System ofcme einen 
operativen Eingriff vorgesehen werden. Dies ist moglich durch 
Verwendung eiries Trimmerpotentiometers 48, an dem eine kleine 
magnetisclie Stange 50 angebracht ist, die Hirer seits durch 
einen nicht dargestellten Dauermagneten von der AuBenseite 
des Korpers her gedreht werden kann. Durch. riclitiges Anlegen 
des Dauermagneten und Drehung um die notwendige Anzah.1 von 
Drehungen kann das mehrgangige Potentiometer 43 eingestellt 
werden und die Eichpunkte des FernmeBsystems konnen damit 
verandert werden. Am glinstigsten ist es, dabei die Regelung 
des Verstarkungsgrads des Stromverstarkers 30 in der in 
Figur 3 dargestellten Weise vorzunehmen. 

Elektrisciie Leistung kann in verschiedener Weise dem 
System zur tiberwachung des Glukose-Spiegels zugefiihrt werden. 
Wie in Figur 3 dargestellt, kann elektrisciie Leistung von 
einer Innenbatterie 52 abgenommen werden. Bei Bedarf konnen 
Anschliisse zum Nachladen der Batterie iiber eine magnetische 
Kupplung in der Haut angebracht werden. In diesem Fall wird 
eine magnetisclie Batterieladevorrichtung 54 in die in den 
Korper eingepflanzte Uberwachungsvorrichtung eingebaut. Bat- 
terieladevorrichtung 54 erhalt dabei iiber eine magnetische 
Kupplung Energie von einem auBeren Elektromagnet 56 zugefuhrt. 

In der prinzipiellen Betriebsart* bei der der von Brenn- 
stoffzelle 10 abgegebene Strom im Stromver starker 30 verstarkt 
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wird, im Oszillator 4-0 in eine bestimmte Frequenz umgewandelt 
wird, und zur stoBweisen Erregung eines LC-Resonanzkreises 44 
verwendet wird, ist der durchschnittliche Leistungsverbrauch 
der Elektronik niedrig im Vergleich zur Hochf requenz-Spitzen- 
leistung, die von dem stoBweise angeregten Oszillator ausge- 
strahlt wird. Diese Verhaltnisse ergeben ,sich aus der perio- 
dischen Entladung der in einem Kondensato?? gespeicherten 
Energie in Resonanzkreis 44. Die hohe Hochf requenzleistung 
wird dabei nur wahrend etwa 10-20 Mikrosekunden erzeugt. 
Wegen des niedrigen Tastverhaltnisses des Oszillators ist 
die durchschnittliche Lexstungsaufnahme im Vergleich zur 
abgestrahlten Hochfrequenzenergie gering. 

. Nimmt man an, daB die Hochf requenz-Abstrahlplatte 46 sich 
in einem Abstand von etwa 3 m vom Empf anger 36 bef indet (Fi- 
gur 4), und daB die nonaale Reichweite eines Senders im 
Leistungsbereich einiger Milliwatt etwa 3 m betragt, so 
ergibt sich, daB der stoBweise erregte Oszillator 44 die 
gewiinschte Reichweite von 3 m hat, dabei aber nur Spitzen- 
leistungen von 10 Milliwatt oder Durchschnittsleistungen 
von 1 Milliwatt in s einem Stromverbrauch aufweist, sogar 
wenn der Wirkungsgrad des Oszillators als auBerst niedrig 
angenommen wird. Da die leistungsauf nahme eines Einflacheh- 
transistors vernachlassigbar klein ist auBer in den kurzen 
Zeitabschnitten, in denen der Transistor als Stromschalter 
wirkt und die im Kondensator gespeicherte Ladung in den LC- 
Resonanzkreis uberfiihrt, stellt Verstarker 30 den Hauptver- 
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braucher dar # Bei Verwendung normaler handelsublicher inte- 
grierter Schaltungen kann der Stromvers tarker auf eine durch-. 
schnittliche Leistungsabgabe von etwa 5 Milliwatt ausgelegt 
werden. Die Elektronik zur Auf nahme , Verarbeitung und Uber- 
tragung der Information des den Glukose-Spiegel uberwachenden 
Systems hat damit einen durchschnittlichen Verbsauch von etwa 
10 Milliwatt, wobei die entsprechenden Tas tverhaltnisse und 
die standige Aussendung der mit 1 Kilohertz modulierten 
Tragerwelle in Betracht gezogen sind. 

Die Le is tungs auf nahme kann weiter reduziert werden durch 
zeitweilig aussetzende Fernubertragung der G-lukose-Spiegel- 
werte. Erreichen laBt sich dies durch einen verhaltnismaSig 
einfachen Zeitmarkengeber 58 mit einem Einf lachentransistor * 
Zu dieser Einheit gehoren ein 1 5-Minuten-Zeitmarkengeber 60 mit 
Schalttransis tor , ein 5-Sekunden-Zeitmarkengeber 62, eine 
normalerweise abgeschalte te Flip-Flop-Stuf e 64, und ein Schal- 
ter 66 mit einem Feldtransistor. Der Zeitmarkengeber schaltet 
die Mefl- und Vers tarkerkreise und die der Fernubertragung 
dienenden Kreise einmal alle 15 Minuten an* Wenn das FernmeB- 
system alle 15 Minuten einmal etwa 5 Sekunden lang in Betrieb 
genommen wird, so entspricht dies einem Tas tverhaltnis von 
1:130, wodurch die durchschnittliche Le is tungsauf nahme um 
den Faktor 180 reduziert ist. Zwar bedeutet die Verwendung 
der zusatzlichen Elektronik eine geringe Leistungserhdhung , 
doch selbst wenn dies zu einer Verdopplung der durchsclmitt- 
lichen Le is tungs auf nahme fuhren sollte, ergibt sich eine 
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Gesamteinsparung durch eine mindestens 90-fache Reduktion 
der Leistungsaufnahme. Dies ist gleichbedeutend mit einer 
fast 100-fachen Verringerung der Batteriebelastung bzw # einer 
100-fachen Erhohung der Lebensdauer der Batterie 52, voraus- 
gesetzt, daS die Lagerbes tandigkeit der Batterie ni'cht die 
Hauptbegrenzung in diesen Betrachtungen darstellt. 

Unter bestimmten Bedingungen kann es zweckmaSig sein, 
durch geeignete, von Hand bedienbare Mittel den Zeitmarken- 
geber 58 unwirksam machen zu konnen. Dies laSt sich erzielen 
durch ein magnetisch betatigtes Zungenrelais 68, das den 
1 5-Minuten-Zeitmarkengeber 60 iiberbruckt und die normaler- 
weise abgeschaltete Plip-Flop-Stuf e betatigt* Wenn Plip- 
Flop-Stufe 64 im eingeschalteten Zustand- ist, wird Schalter 
66 mit dem Peldtransistor in den leitenden Zustand uberfuhrt, 
wo durch die Batterie 52 mit der Versorgungssammelleitung 70 
verbunden wird. 

Figur 4 zeigt als teilweises Blockschaltbild den auSeren 
Abschnitt des Warnsys terns zur Uberwachung des Glukosespiegels 
gemaB vorliegender Erf indung. Die von Abstrahlplatte 46 
(Figur 3) abgestrahlte Hochf requenzenergie wird von Empf anger 
36- empfangen. Die Modulationsf requenz wird vom modulierten 
Hochfrequenztrager durch eine Trennstufe 72 abgetrennt und 
durch Umsetzerstuf e 74 in eine Spannung umgewandelt. Die 
von Umsetzerstuf e 74 abgegebene Spannung stelljt den Blut- 
glukose-Spiegel im' lebenden Organismus als elektrisches 
Signal dar.Diese Spannung wird dann der Spannungsvergleichs- 
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stufe 76 zugefuhrt, die die Eingangs spannung mit einer anderen 
Spannung Oder mit- einem Spannungsbereich vergleicht, wobei 
letztere Spannungswerte normalen oder gewiinschten Blutzucker- 
konzentrationen Equivalent sind. 

In der vorzugsweisen Ausf uhrungsf orm werden ferner zwei 
abstiiambare Bezugsspannungen 78 und 30 der Spannungsvergleichs- 
stufe zugefuhrt. Diese beiden Bezugsspannungen def inieren 
den annehmbaren Spannungsbereich fur Vergleichsstuf e 76. Palls 
die Ausgangsspannung des Prequenz-Spannungs-Umwandlers (die 
mit der Konzentration der Blutglukose im lebenden Organismus 
in Beziehung steht) innerhalb des von den beiden Bezugsspan- 
nungen definierten Spannungsbereichs fallt*, erzeugt die 
Spannung svergleichs stufe kein Ausgangs signal. Nonnalerweise 
werden die beiden Bezugsspannungen so gewahlt, dafl sie den - 
Punkten entsprechen, an denen Glukose oder Insulin dem 
Organismus zugefuhrt werden mtissen, um die Blutzuckerkon- 
zentration auf normalen Werten zu halten. Pur die Zwecke der 
Beschreibung gentigt as die relativen Bezugsspannungen als 
positive Spannungen zu betrachten, wobei die der Glukose- 
Konzentration entsprechende Spannung den positiveren Wert 
hat. Palls die Ausgangsspannung des Prequenz-Spannungs-Um- 
wandlers 74 die Be zugs spannung der G-lukose-Konzentration 
ubersteigt, liefert die Spannungsvergleichsstuf e ein G-lukose- 
Aus gangs signal in Leitung 82. Palls andrerseits die Ausgangs- 
spannung der Umwandler stufe unter die dem Insulin entspre- 
chende Be zugs spannung fallt, erzeugt die Spannungsvergleichs^ 
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stufe ein Ins ulin-Aus gangs signal in Leitung 84. Die Ausgangs- 
le.itungen der Spannungsvergleichsstufe sind an ein ODER-Gatter 
86 angeschlossen, das seinerseits eine geeignete Alannvorrich- 
tung 88 betatigen kann. Verschiedene Alarmvorrichtungen mit 
optischen, akustischen und/oder anderen Wahrnehmungsreize 
erzeugenden Signalmitteln kbnnen den Benutzer des Systems 
auf den Zustand seines Blutzuckerapiegels aufmerksam machen. 
Die Alarmvorrichtung wird auegelbst, sobald die Ausgangsspan- 
nung des Fre^uenz-Spannungs-Umwandlers auBerhalb des normalen 
Spannungsbereichs liegt, der durch die Eingangsbezugsspannungen 
fiir G-lukose und. Insulin festgelegt ist. . . 

Die G-lukose und Insulin entsprechenden Ausgangssignale 
der Spannungsvergleichsstufe konnen zur Auslosung entspre- 
chender elektrisch betatigter Ventile 90 bzw. 92 verwendet 
werden. Diese Ventile steuern den FluS von Glukose bzw. 
Insulin aus den entsprechenden Vorratsbehaltern 94 und 96 
an den tiberwachten Organismus, sodaB insgesamt ein geschlos- 
senes System entsteht. Die Vorratsbehalter fur Insulin und 
Glukose und das zugehorige Verteilersystem kbnnen auch am 
Korper angebracht werden, wobei das verstarkte Signal der 
Glukose-Brennstoff zelle direkt der Spannungsvergleichsstufe 
zur Betatigung der entsprechenden Ventile zugefuhrt werden 
kann. 

In elektrochemischen MeSfuhlern nimmt die Aktivitat einer 
platinuberzogenen Oberflache im Laufe der Zeit ab, was eine 
EinbuBe an Empf indlichkeit und Reproduzierbarkeit des 
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Ausgangs signals bedeutet. Die katalytische Elektrode des 
vorliegenden Glukose-Fuhlers kann zur Wiederhers tellung 
ihrer Aktivitat regeneriert werden, sodaB Nacheichungen nach 
dem Einpflanzen in den Korper nur selten oder uberhaupt nicht 
notwendig sind. Zur Regeneration werden kurzzeitig negative 
und positive Spannungs impulse angelegt, die eine hochaktive, 
oxydfreie Brennstof f zellenanode ergeben. 

Wahrend des Betriebs der als Glukose-Fiihler verwendeten 
Brennstoff zelle kann die Platinoberf lache der Anode sich 
allmahlich durch Oxydation der AuBenoberf lache verschlechtern. 
Die dabei entstehenden Oxyde blockieren die Oxydation der 
Glukose und verringern die an der Anode verfiigbare Flache 
zur Oxydation der Glukose. Venn auBerdem Oxyde auf der 
Anodenoberf lache vorhanden sind, wird ein Teil der an der 
Anode zur Oxydation angelief erten Glukose bei der chemischen 
Reduktion des Oxydfilms verloren, sodaB nicht die gesamte vorhan- 
dene Ulukosemenge infolge mangelnder Elektronenabgabe an die 
Anode beim ReduktionsprozeB erfaSt wird. 

Die sich daraus ergebenden Fehler lassen sich vermeiden 
durch Regeneration der platinuber zogenen Elektrode entspre- 
chend der elektrochemischen Impulstechnik, die im US-Patent 
3 509 034 vom 28. April 1970 unter dem Titel "Pulse-Activated 
Polarographic Hydrogen Detector" beschrieben wurde. Die Anode 
wird dabei vorubergehend zur Kathode gemacht, wobei statt 
Sauerstoff Wasserstoff entwickelt wird. Zum Regenerationspro- 
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zeB wird eine nicht dargestellt Vorspannungselektrode ver- 
wendet. Bei den Spannungsimpulsen handelt es sich urn kurze 
Rechteckimpulse, die in Abstanden von 20 Sekunden erzeugt 
werden. Die anodische-katiiodische Polarisationsf olge wird 
etwa dreimal zum Ablauf gebracht und stets mit dem kathodi- 
scken Teil abgeschlossen, wobei die Platinoxyd-Oberf lache 
zu einer bochaktiven, unregelmaSigen Platinoberf lache redu- 
ziert wird. 

Aus der obigen Beschreibung folgt, daB der MeBfuiiler und 
das Uberwachungs system gemaB vorliegender Erfindung eine 
genaue Bestimmung des Giukose-Spiegels in vivo zulassen, 
wobei die als MeQfUhler wirkende Brennstof f zelle direkt in 
den Korper eingepflanzt wird, Oder subkutan angesolilossen 
wird, Oder in vitro verwendet wird* 

Aus der Beschreibung der vorzugsweisen Ausfiihrungsf orm 
der vorliegenden Erfindung ist es dem Fachmann ersiclitlich, 
daB zahlreiche Abanderungen. im Rahmen der Erfindung vorge- 
nommen werden konnen, deren Umfang ausschlieBlich durch die 
folgenden Patentanspruche definiert ist* 
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PATENTANS PRUCHE 

eingegangen am ^hJLJ^ 

^lT}vorrichtuiig zum Uberwachen des Blutglukose-Spiegels 
in einem lebendeu Organismus, gekennzeichnet durch eiue 
in den lebenden Organismus einpf lanzbare Brennstoff zel- 
le, deren Ausgangsstrom nach Einpf lauzung in den leben- 
den Organismus proportional zur Glukosekonzentration im 
Blut ist f und durch eine Umsetzereinrichtung (32)* zum 
Umsetzen des Ausgangsstromes der Brennstoff zelle in ein 
charakteristisches elektrisches Signal. 

2. Vorrichtung nach Anspruch i, gekennzeichnet durch eine 
auf das charakter istische elektrische Signal ansprechende 
Alarmeinrichtung (88), die ein Alarmsignal erzeugt, wenn 
das elektrische Signal von einem bestimmten Wert abweicht. 

3. Vorrichtung nach Anspruch i, gekennzeichnet durch eine 
Signalserzeugungseinrichtung (76) die bei Abweichen des 
charakteristischen elektrischen Signals von einem vorge- 
gebenen Sollwert in der einen Richtung ein Glukosesteuer- 
signal und in der anderen Richtung ein Insulinsteuer sig- 
nal liefert, ein auf das Glukosesteuersignal ansprechendes 
Ventil (90) zur Steuerung der zuvor von fliissiger Glukose 
von einem Glukosevorra t zum lebenden Organismus und ein 
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auf das Insulins teuersigual ansprechendes Ventil (92) zur 
Steuerung der zuvor von fliissigem Insulin von einem Insulin- 
vorrat zum lebenden Organismus. 

k . Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Brennst of f zelle (10) eine Karamer (l6) aufweist, die von 
einer fiir korpereigenes ¥asser r Sauerstoff und Glukose durch- 
lassigen Membra n umscblossen 1st und in der eine mit einem 
Katalysator iiberzogene Anode und im Abstand davon eine mit 
einem Katalysator iiberzogene Katbode angeordnet siud, mittels 
zur Begrenzung der Glukosedif fusion in der Brennstoff zelle vor- 
gesehen und zwischen Kathode und Anode ein Lastwiderstand (23) 
geschaltet ist . 

5. Vorricbtung nacb Anspruch 1, gekennzeicbnet durch eine auf 
das charakteristische elektrisebe Signal ansprechende Ein— 
ricbtung zur Erzeugung eines Insulinsteuersignal.es bei Ab- 
wei cbung des charakteristischen elektrischen Signa les von 

einem vorgegebenen Sollwert und durch ein durch das Insulinsteuer 
signal ansteuerbares Ventil (92) zur Steuerung der Zufuhr von 
Insulin von einem fliissigen Insulinvorra t zum lebenden Organis— 
rauso 

6. Vorricbtung nach Anspruch 4., dadurch gekennzeichnet, daB 
der Raum zwischen Anode (18) und Kathode (20) der Brennstoff- 
zelle (10) mit Elektrolyt (26) gefiillt ist. 

7. Vorrichtung nach Anspruch /t, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Anode (18) flachenmaBig kleiner ist als die Kathode (20) 0 

8. Vorrichtung nach Anspruch k 9 dadurch gekennzeichnet, daB 
an der Anode (18) die Eindiffusion von Glukose verhindernde 
Mittel vorgesehen sind. 
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9. Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichne t , dafl 
an der Kathode (20) die Eind if fusion von Glukose verhindern- 
de Mittel vorgesehen sind, die einen verhaltnismafiig unge- 
hinderten Durchgang von Wasser, Ionen und Sauerstoff gewahr- 
leisten, und die Kathode als Sauerst of f elektrode vorgesehen 
ist . 

10. Vorrichtung nach Anspruch k, dadurch gekennzeichne t , daft 
Kathode (20) und Anode (18) aus unter schied lichem Material 
bestehen. 

11 # Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichne t , dafl 
als Katalysator fur die Anode (18) Platin vorgesehen ist 0 

12* -Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet , dafl 
als Katalysator far die Kathode (20) Platin vorgesehen ist. 
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